有痛性糖尿病性神経障害における疼痛の強さは自律神経障害の程度を反映する by 樋口 明子
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要 約  
糖 尿 病 性 神 経 障 害 に お い て 患 者 の 自 覚 症
状 で あ る 痛 み と し び れ の 強 さ が ， 他 覚 的 検
査 で あ る 自 律 神 経 障 害 の 程 度 と 関 連 す る
か に つ い て は こ れ ま で に 検 討 さ れ て い な
い ． そ こ で 2 型 糖 尿 病 患 者 4 2 例 を 対 象 に ，  
神 経 障 害 に 伴 う 痛 み と し び れ の 数 値 評 価
ス ケ ー ル （ n u m e r i c a l  r a t i n g  s c a l e ： N R S ） 
と 自 律 神 経 障 害 の 指 標 で あ る 心 電 図 R - R 間
隔 変 動 係 数 （ c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  o f  
R - R  i n t e r v a l ： C V R - R ） ， S c h e l l o n g 試 験 で
の 血 圧 変 化 量 と の 関 連 性 を 検 討 し た ．  
S c h e l l o n g 試 験 は 臥 床 時 に 血 圧 ， 脈 拍 を 測
定 し ， 起 立 直 後 か ら 2 分 ご と に 1 0 分 後 ま で
血 圧 と 脈 拍 を 測 定 し た ． 起 床 時 の 血 圧 か ら
臥 床 時 の 平 均 血 圧 を 減 じ た 血 圧 を ⊿ 血 圧
と し ， 最 大 変 化 量 を ⊿ 最 大 血 圧 と し た ． 末
梢 神 経 障 害 を 有 さ な い 患 者 を N o  
D P N ( d i a b e t i c  p o l y n e u r o p a t h y ： D P N ) ， 末
梢 神 経 障 害 を 有 す る が ， 痛 み や し び れ を 自
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覚 し て い な い 患 者 を P a i n l e s s  D P N ， 末 梢 神
経 障 害 を 有 し ， 痛 み や し び れ を 伴 う 患 者 を
P a i n f u l  D P N に 分 類 し た （ 各 々 1 9 ,  1 2 ,  1 1
名 ）．各 群 の H b A 1 c に 有 意 差 は な か っ た が ，  
糖 尿 病 の 罹 病 期 間 は P a i n l e s s  D P N ，
P a i n f u l  D P N で N o  D P N よ り 有 意 に 長 か っ た ． 
N o  D P N の C V R - R は 他 2 群 よ り 有 意 に 低 値 で
あ り ， S c h e l l o n g 試 験 の 反 応 性 ⊿ 最 大 血 圧
は N o  D P N  - 1 3 . 4 ± 1 1 . 1 ， P a i n l e s s  D P N  - 1 1 . 8
± 7 . 8 m m H g に 対 し て ， P a i n f u l  D P N で - 2 6 . 9
± 2 0 . 2 m m H g と 有 意 に 低 値 で あ っ た ． 痛 み と
し び れ の N R S と ⊿ 最 大 血 圧 と の 間 は ， そ れ
ぞ れ 有 意 な 負 の 相 関 を 認 め た
（ r = - 0 . 4 7 , p < 0 . 0 1 ） （ r = - 0 . 4 8 , p < 0 . 0 1 ） ．
本 研 究 に よ り P a i n f u l  D P N の 自 覚 症 状 で あ
る 疼 痛 の 強 さ が 他 覚 所 見 で あ る 自 律 神 経
障 害 の 程 度 を 反 映 す る こ と が 初 め て 示 さ
れ た ．  
K e y  w o r d ： 2 型 糖 尿 病 ， 有 痛 性 糖 尿 病 性 神
経 障 害 ， 自 律 神 経 障 害 ， 起 立 性 低 血 圧  
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諸 言  
糖 尿 病 性 末 梢 神 経 障 害 （ D i a b e t i c  
p o l y n e u r o p a t h y ： D P N ） は 糖 尿 病 に よ る 合
併 症 の う ち 最 も 早 期 か ら 出 現 し ， か つ 高 頻
度 に 引 き 起 こ さ れ る 合 併 症 で あ る ． 糖 尿 病
性 末 梢 神 経 障 害 で は 神 経 の 異 常 イ ン パ ル
ス の 発 生 に よ り 痛 み や し び れ と い っ た 不
快 な 症 状 が 出 現 す る ． さ ら に 進 行 す る と 神
経 線 維 の 脱 落 に 伴 い 感 覚 鈍 麻 や 無 知 覚 に
至 り ， 足 壊 疽 や 下 肢 切 断 の 誘 因 と も な る ． 
D P N の う ち ， 痛 み や し び れ を 伴 う 神 経 障 害
は 有 痛 性 神 経 障 害 と 称 さ れ ， 不 眠 や 抑 う つ
の 原 因 と も な り ， 糖 尿 病 患 者 の Q O L を 著 し
く 低 下 さ せ る ． さ ら に 糖 尿 病 は 自 律 神 経 も
障 害 し ， 無 痛 性 心 筋 梗 塞 や 致 死 性 不 整 脈 の
誘 因 と も な り ， 生 命 予 後 を 悪 化 さ せ る
1 ) 2 ) 3 ) ．  
 近 年 ， S i n g l e t o n ら は 末 梢 神 経 障 害 が 糖
尿 病 の 前 段 階 で あ る 耐 糖 能 異 常 ( i m p a i r e d  
g l u c o s e  t o l e r a n c e ： I G T ) の 時 期 か ら 出 現
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す る こ と と ， こ れ ら 患 者 の 特 徴 と し て 有 痛
性 神 経 障 害 が 多 い こ と を 報 告 し た 4 ) ． さ ら
に 有 痛 性 神 経 障 害 で は ， 高 率 に 自 律 神 経 障
害 を 伴 う こ と が 報 告 さ れ て お り 5 ) 6 ) ． 神 経
障 害 の 評 価 に つ い て は 末 梢 神 経 障 害 の 有
無 だ け で な く ， 痛 み や し び れ の 自 覚 症 状 に
つ い て も 問 診 す る こ と の 重 要 性 が 明 ら か
に さ れ て い る ．  
し か し ， 糖 尿 病 患 者 に お け る 痛 み や し び
れ の 自 覚 症 状 は 非 常 に 主 観 的 で ， か つ 複 雑
で あ る た め 客 観 的 な 評 価 が 困 難 で あ る ．  
そ の た め 痛 み や し び れ の 強 さ が ， 他 覚 的 検
査 で あ る 自 律 神 経 障 害 の 程 度 と 関 連 す る
か に つ い て は こ れ ま で 検 討 さ れ て い な い ． 
そ こ で 今 回 わ れ わ れ は ， 当 院 に 教 育 入 院 し
た ２ 型 糖 尿 病 患 者 を 対 象 に 有 痛 性 神 経 障
害 に 伴 う 痛 み と し び れ の 数 値 的 評 価 ス ケ
ー ル ( n u m e r i c a l  r a t i n g  s c a l e ： N R S ） と ，
副 交 感 神 経 障 害 の 指 標 で あ る 心 電 図 R - R 間
隔 変 動 係 数 （ c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  o f  
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R - R  i n t e r v a l ： C V R - R ） ， 交 感 神 経 障 害 の
指 標 で あ る S c h e l l o n g 試 験 に よ る 血 圧 変 化
量 と の 関 連 性 を 検 討 し た ．  
 
対 象 と 方 法  
対 象 は 当 院 に 入 院 し ， 目 的 な ら び に 方 法
な ど 説 明 し た う え で 同 意 を 得 ら れ た 2 型 糖
尿 病 患 者 4 2 名 （ 男 性 2 8 名 / 女 性 1 4 名 ） で あ
っ た ． 末 梢 神 経 障 害 の 有 無 に つ い て は ， 両
側 ア キ レ ス 腱 反 射 と 振 動 覚 の 測 定 を 行 い ， 
「 糖 尿 病 性 神 経 障 害 を 考 え る 会 」 が 提 唱 す
る 簡 易 診 断 基 準 7 ) に 基 づ い て 判 定 し た ．  
次 に ， 末 梢 神 経 障 害 を 有 し て い る 患 者 の う
ち ， 両 下 肢 末 端 左 右 対 称 性 の 「 痛 み 」 と 「 し
び れ 」 に つ い て ， そ れ ぞ れ “ 痛 み が 全 く な
い も の を 0 ” ， “ 考 え ら れ る 中 で 最 悪 の 痛
み を 1 0 ” と し た 1 1 段 階 の 数 値 的 評 価 ス ケ
ー ル （ n u m e r i c a l  r a t i n g  s c a l e ： N R S ） を
用 い て 定 量 評 価 を 行 っ た （ F i g 1 ） ． こ れ ら
の 結 果 か ら 末 梢 神 経 障 害 を 有 さ な い 患 者
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を N o  D P N ， 末 梢 神 経 障 害 を 有 す る が ， 痛 み
や し び れ を 自 覚 し て い な い 患 者 を
P a i n l e s s  D P N ， 末 梢 神 経 障 害 を 有 し ， 痛 み
や し び れ を 伴 う 患 者 を P a i n f u l  D P N に 分 類
し た ．  
対 象 患 者 の う ち ， 2 5 名 に は 神 経 伝 導 速 度
（ n e r v e  c o n d u c t i o n  s t u d y ： N C S ) を 施 行 し
た ． 脳 血 管 障 害 の 既 往 の あ る 患 者 や 整 形 外
科 的 疾 患 ， 神 経 疾 患 を 有 し て い る 患 者 ， 不
整 脈 を 有 す る 患 者 ， α 遮 断 薬 や β 遮 断 薬 を
服 用 中 の 患 者 は 除 外 し た ． 患 者 の 血 液 は 早
朝 空 腹 時 に 採 取 し ， 血 糖 ， H b A 1 c ， 血 清 脂
質 を 測 定 し た ．  
な お ， 本 研 究 は 倫 理 委 員 会 の 承 認 の も と
行 っ た ．  
神 経 障 害 関 連 検 査  
・ ア キ レ ス 腱 反 射 ： 膝 立 位 に て 両 側 ア キ レ
ス 腱 反 射 を 施 行 し ， 両 側 ア キ レ ス 腱 反 射 の
低 下 あ る い は 消 失 を 陽 性 と し た ．  
・ 振 動 覚 ： 両 側 下 肢 内 踝 に C - 1 2 8 H z ア ル ミ
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音 叉 を 用 い た 振 動 覚 を 施 行 し ， 1 0 秒 以 下
を 振 動 覚 低 下 と し た ．  
・ 神 経 伝 導 速 度 （ n e r v e  c o n d u c t i o n  s t u d y ：
N C S ） ： 腓 骨 神 経 の 感 覚 神 経 伝 導 速 度
（ s e n s o r y  n e r v e  c o n d u c t i o n  v e l o c i t y ：
S C V ） と 脛 骨 神 経 の 運 動 神 経 伝 導 速 度
（ m o t o r  n e r v e  c o n d u c t i o n  v e l o c i t y ： M C V ），
F 波 最 小 潜 時 を 測 定 し た ． N C S 測 定 患 者 の
う ち ， 3 名 は S C V が 計 測 で き な か っ た た め
欠 損 デ ー タ と し た ．  
・ 心 電 図 R - R 間 隔 変 動 係 数 （ C V R - R ） ： 安 静
時 お よ び 深 呼 吸 時 （ 1 分 間 6 回 の 調 整 呼 吸 ）  
1 0 0 心 拍 の R - R 間 隔 か ら 変 動 係 数 を 算 出 し
た ． 心 拍 数 は 吸 気 時 に 増 加 ， 呼 気 時 に 減 少
す る こ と を 利 用 し た 定 量 評 価 で あ り ， 糖 尿
病 性 自 律 神 経 障 害 患 者 で は C V R - R が 低 値 で
あ る こ と が 明 ら か に さ れ て い る 8 ) 9 ) ．  
・ S c h e l l o n g 試 験 ： 1 0 分 間 の 安 静 臥 床 時 に
血 圧 ， 脈 拍 を 3 回 測 定 し ， そ の 平 均 値 を 臥
床 時 の 平 均 血 圧 ， 平 均 脈 拍 と し た ． そ の 後
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自 力 で 起 立 さ せ ， 起 立 直 後 か ら 2 分 ご と に
1 0 分 後 ま で 自 動 血 圧 モ ニ タ ー を 用 い て 収
縮 期 血 圧 ，拡 張 期 血 圧 と 脈 拍 を 測 定 し た 1 0 ) ． 
起 床 時 の 各 時 点 で の 血 圧 か ら 臥 床 時 の 平
均 血 圧 を 減 じ た 血 圧 を ⊿ 血 圧 と し ， 起 床 後
最 も 収 縮 期 血 圧 が 低 下 し た 時 点 で の 収 縮
期 血 圧 の 変 化 量 を ⊿ 最 大 血 圧 と し た ．  
両 側 ア キ レ ス 腱 反 射 と 振 動 覚 検 査 ，
S c h e l l o n g 試 験 は す べ て 同 一 医 療 従 事 者 が
実 施 し た ．  
統 計 解 析  
神 経 障 害 病 期 の 比 較 に は 分 散 分 析
（ A N O V A ） を 用 い た ． C V R - R お よ び ⊿ 血 圧
と 各 因 子 と の 相 関 は 回 帰 分 析 で 評 価 し ，  
P e a r s o n の 相 関 係 数 を 用 い ， 有 意 差 検 定 を
行 っ た ． い ず れ の 場 合 も ， 有 意 水 準 は 5 %
未 満 と し た ． す べ て の 統 計 処 理 は J M P  1 1  
（ S A S  I n s t i t u t e  I n c . ,  C a r y ,  N C ,  U S A ）
を 用 い て 行 っ た ． 結 果 は 平 均 と 標 準 偏 差 で
示 し た ．  
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結 果  
T a b l e 1 に 患 者 背 景 を 示 す ． 年 齢  5 8 ± 1 1
歳 ， B M I  2 6 . 0 ± 5 . 7 ㎏ / m 2 ， 病 歴  1 2 ± 1 1 年 ，
H b A 1 c  1 0 . 3 ± 2 . 2 % で あ っ た ． 細 小 血 管 合 併
症 に つ い て は ， 網 膜 症 は 3 3 % の 患 者 が 有 し
て お り ， 腎 症 の 病 期 分 類 は 1 期  2 4 名 ， 2 期  
1 0 名 ， 3 期  5 名 ， 4 期  2 名 で あ っ た ． N C S 測
定 患 者 の S C V は 4 5 . 8 ± 4 . 7 m / s ， M C V は 4 0 . 4 ±
5 . 6 m / s ， F 波 最 小 潜 時 は 5 0 . 7 ± 8 . 9 m s で あ っ
た ．  
T a b l e 2 に 神 経 障 害 分 類 別 の 患 者 背 景 を
示 す ． N o  D P N ， P a i n l e s s  D P N ， P a i n f u l  D P N
は そ れ ぞ れ 1 9 ， 1 2 ， 1 1 名 で あ り ， 各 群 で 年
齢 ，病 歴 ， H b A 1 c 値 に 差 は な く ， P a i n f u l  D P N
で e G F R が N o  D P N と 比 較 し て 有 意 に 低 値 で
あ っ た ． 網 膜 症 に つ い て は ， P a i n l e s s  D P N ，
P a i n f u l  D P N で N o  D P N と 比 較 し て 合 併 率 が
高 く ， 腎 症 に つ い て は N o  D P N と 比 較 し て
P a i n l e s s  D P N ， P a i n f u l  D P N で 病 期 が 進 展
し て い る 患 者 が 多 か っ た ． N C S を 施 行 し た
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2 5 名 で の 検 討 で は ， S C V と F 波 最 小 潜 時 は 各
群 間 で 有 意 差 を 認 め ず ， M C V は P a i n f u l  D P N
で N o  D P N 群 と 比 較 し て 有 意 に 低 下 し て い
た ． P a i n f u l  D P N の 痛 み の N R S は 3 . 3 ± 3 . 8 ，
し び れ の N R S は 4 . 8 ± 3 . 4 で あ っ た ．  
T a b l e 3 に 痛 み の N R S ， し び れ の N R S と N C S
検 査 項 目 と の 相 関 を 示 す ． 痛 み の N R S は N C S
の 検 査 項 目 と は い ず れ も 相 関 を 認 め ず ， し
び れ の N R S は M C V と の み 相 関 を 認 め た ．  
F i g 2 に 神 経 障 害 各 群 の C V R - R を ， T a b l e 4
に C V R - R と 臨 床 的 指 標 と の 相 関 関 係 を 示 す ．
C V R - R は N o  D P N  3 . 1 2 ± 1 . 1 7 % ， P a i n l e s s  D P N  
2 . 9 8 ± 1 . 3 2 % に 対 し て ， P a i n f u l  D P N は 1 . 6 9
± 0 . 8 7 % で あ り ， 他 の 2 群 と 比 較 し て 有 意 に
低 値 で あ っ た ． C V R - R は 年 齢 や 病 歴 ， H b A 1 c
と は 相 関 を 認 め ず ，収 縮 期 血 圧 ，痛 み の N R S ，
し び れ の N R S と の み 相 関 を 認 め た ．  
T a b l e 5 に 神 経 障 害 各 群 に お け る
S c h e l l o n g 試 験 の 血 圧 ， 脈 拍 と ⊿ 血 圧 を 示
す ． S c h e l l o n g 試 験 開 始 時 の 安 静 臥 床 血 圧
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と 脈 拍 は 3 群 で 差 を 認 め な か っ た ． N o  D P N
と P a i n l e s s  D P N の ⊿ 血 圧 は 0 分 か ら 1 0 分 の
う ち ， 0 分 で そ れ ぞ れ 8 . 3 ， 7 . 4 m m H g の 最 大
低 下 を 認 め ， そ の 後 比 較 的 速 や か に 回 復 し
た ． し か し P a i n f u l  D P N の ⊿ 血 圧 は ， 0 分 で
2 2 . 2 m m H g の 著 明 な 低 下 を 認 め ， そ の 後 1 0
分 ま で 約 2 0 m m H g の 低 下 量 の ま ま で 経 過 し
た ． S c h e l l o n g 試 験 0 分 か ら 1 0 分 ま で の ⊿ 血
圧 は ， N o  D P N ， P a i n l e s s  D P N と 比 較 し て ，
P a i n f u l  D P N で い ず れ の 時 点 で も 有 意 に 低
下 し て い た が ， N o  D P N と P a i n l e s s  D P N と は ，
い ず れ の 時 点 で も 両 群 間 に 有 意 差 を 認 め
な か っ た ．  
T a b l e 6 に ⊿ 最 大 血 圧 と 臨 床 的 指 標 と の
相 関 関 係 を ， F i g 3 に 痛 み と し び れ の N R S と
S c h e l l o n g 試 験 の ⊿ 最 大 血 圧 と の 関 係 を 示
す ． 直 接 回 帰 に よ る 単 相 関 で は ⊿ 最 大 血 圧
は 年 齢 や 病 歴 ， H b A 1 c 値 と い ず れ も 相 関 を
認 め ず ， 試 験 開 始 時 の 収 縮 期 血 圧 と 痛 み の
N R S （ r = - 0 . 4 7 ， p < 0 . 0 1 ）， し び れ の N R S
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（ r = - 0 . 4 8 ，p < 0 . 0 1 ）と の み 相 関 を 認 め た ．  
 
考 察  
本 研 究 は ， 2 型 糖 尿 病 患 者 の う ち ，
P a i n f u l  D P N で は 高 頻 度 に 自 律 神 経 も 障 害
さ れ て お り ， さ ら に 糖 尿 病 患 者 の 痛 み と し
び れ の N R S は い ず れ も 自 律 神 経 障 害 の 程 度
を 鋭 敏 に 反 映 す る こ と を 初 め て 示 し た ．  
糖 尿 病 性 末 梢 神 経 障 害 は 細 小 血 管 障 害
の う ち ， 最 も 早 期 か ら ， か つ 高 頻 度 に 出 現
す る 合 併 症 で あ る ． 本 邦 に お い て 「 糖 尿 病
性 神 経 障 害 を 考 え る 会 」 が 提 唱 す る 簡 易 診
断 基 準 を 用 い て 行 わ れ た 疫 学 調 査 で は
3 5 . 8 % に 合 併 す る こ と が 報 告 さ れ て い る 1 1 ) ． 
本 研 究 に お け る 糖 尿 病 性 末 梢 神 経 障 害 の
罹 患 率 は 5 5 % で あ り ， こ れ ま で の 報 告 と 比
較 し て 末 梢 神 経 障 害 を 有 す る 患 者 の 割 合
が 多 か っ た ． そ の 理 由 と し て ， 本 研 究 の 対
象 が 入 院 患 者 で あ り ， 平 均 H b A 1 c 値 が 1 0 . 3 %
と 高 値 で あ っ た こ と が 挙 げ ら れ る ． 一 方 で ，
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末 梢 神 経 障 害 を 有 す る も の の う ち ，
P a i n f u l  D P N の 割 合 は 4 8 % で あ り ， こ れ ま で
の 欧 米 で の 4 0 - 5 0 % と い う 報 告 と 同 等 の 結
果 で あ っ た 1 2 ) ．  
本 研 究 で 自 律 神 経 障 害 の 程 度 を 評 価 す
る 方 法 と し て 用 い た 心 拍 変 動 は ， 脳 幹 か ら
迷 走 神 経 心 臓 枝 に 至 る 経 路 に よ り 生 じ て
お り ， 心 拍 変 動 係 数 の 低 下 は 副 交 感 神 経 障
害 を 反 映 す る 8 ) ． さ ら に 起 立 時 の 血 圧 調 整
に 中 心 的 な 役 割 を 果 た し て い る の が 圧 受
容 体 反 射 で あ り ， 起 立 性 低 血 圧 患 者 で は こ
の 圧 受 容 体 反 射 機 能 が 低 下 し て お り ， 交 感
神 経 障 害 を 反 映 す る 1 3 ) ． 一 方 で ， 末 梢 神 経
障 害 の 自 覚 症 状 に 関 わ る 求 心 性 神 経 線 維
は ， A β 線 維 （ 直 径 8 μ m ） ， A δ 線 維 （ 直 径
3 μ m ） ， C 線 維 （ 直 径 0 . 5 μ m ） に 分 類 さ れ
る 1 4 ) ．糖 尿 病 患 者 で は こ れ ら の 神 経 線 維 の
う ち 小 径 線 維 と 呼 ば れ る A δ 線 維 と C 線 維
が 障 害 さ れ る こ と で 異 常 イ ン パ ル ス が 生
じ ， 痛 み や し び れ が 発 生 す る ． P a i n f u l  D P N
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で 高 度 に 障 害 さ れ た 交 感 神 経 と 副 交 感 神
経 の 直 径 は い ず れ も 3 μ m 程 度 で あ り ， 小 径
線 維 に 分 類 さ れ る 1 4 ) ． そ の た め ， P a i n f u l  
D P N で 障 害 さ れ る A δ 線 維 や C 線 維 と 同 様 の
小 径 線 維 で あ る 自 律 神 経 が 高 度 に 障 害 さ
れ た も の と 推 測 さ れ る ．  
R a j i v ら は P a i n f u l  D P N で は ， P a i n l e s s  
D P N と 比 較 し て 心 拍 変 動 パ ワ ー ス ペ ク ト ル
解 析 に よ り 自 律 神 経 障 害 を 認 め る こ と を
報 告 し て お り 1 5 ) ，糖 尿 病 患 者 に お け る 自 律
神 経 障 害 の 病 理 学 的 検 討 に お い て は ， 交 感
神 経 な ら び に 副 交 感 神 経 の 節 後 線 維 に 軸
索 変 性 が 強 く み ら れ る こ と が 報 告 さ れ て
い る 1 6 ) 1 7 ) ． こ れ ら の 知 見 は 本 研 究 の 結 果
と 一 致 す る ．  
し か し ， こ れ ま で に 患 者 の 主 観 的 な 指 標
で あ り ， 情 動 や 痛 覚 閾 値 に よ り 大 き く 影 響
さ れ る も の と 考 え ら れ て い た 痛 み や し び
れ の N R S と C V R - R や 起 立 性 低 血 圧 の 程 度 の
関 連 性 に つ い て 研 究 し た デ ー タ は ， わ れ わ
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れ が 検 索 し た 範 囲 に お い て は 報 告 さ れ て
い な い ． そ の た め 本 研 究 は ， 糖 尿 病 患 者 に
お け る 自 覚 症 状 で あ る 痛 み や し び れ に つ
い て ， そ の 有 無 だ け で な く ， 強 さ に つ い て
定 量 的 評 価 を 行 う こ と の 重 要 性 を 明 ら か
に し た 初 め て の 研 究 で あ る ．  
D P N に お け る 特 徴 的 な 神 経 系 病 理 学 変 化
と し て は ， 遠 位 側 有 意 の 軸 索 変 性 と 小 径 線
維 の 脱 落 が 挙 げ ら れ る ． 糖 尿 病 性 末 梢 神 経
障 害 の 定 量 評 価 に 用 い ら れ る N C S は ， 有 髄
神 経 の な か で も 直 径 1 0 μ m 以 上 の A α 線 維
（ 1 5 μ m ） や A β 線 維 （ 8 μ m ） と い っ た 大 径
有 髄 神 経 線 維 の 活 動 の み が 記 録 さ れ る ．
M C V や S C V の 低 下 や F 波 最 小 潜 時 の 遅 延 は 神
経 線 維 の 軸 索 変 性 と 消 失 を 反 映 し ， そ の 定
量 評 価 が 可 能 で あ る も の の 小 径 線 維 の 機
能 は 反 映 し な い ． そ の た め ， 本 研 究 に お い
て 痛 み の N R S と し び れ の N R S が N C S の 検 査 項
目 と 強 い 相 関 を 認 め な か っ た も の と 推 測
さ れ る ．  
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近 年 ， 小 径 線 維 障 害 に つ い て は 表 皮 神 経
線 維 密 度 や 角 膜 神 経 密 度 か ら も 観 察 可 能
と な り ， 早 期 診 断 の 有 用 性 が 報 告 さ れ て い
る 1 8 ) 1 9 ) 2 0 ) ． し か し ， 表 皮 神 経 線 維 密 度 検
査 は 侵 襲 的 な 皮 膚 生 検 を 要 し ， 角 膜 神 経 密
度 は 特 殊 な 機 械 を 必 要 と す る た め に す べ
て の 施 設 で 検 査 は 不 可 能 で あ る ． 今 回 わ れ
わ れ が 用 い た 疼 痛 の 数 値 的 評 価 ス ケ ー ル
（ N R S ） は 簡 便 で あ り ， 口 頭 で も 使 用 可 能
で あ る ． さ ら に 最 近 で は 有 痛 性 神 経 障 害 の
新 た な 治 療 薬 も 発 売 さ れ て お り ， N R S は 疼
痛 の ス ク リ ー ニ ン グ と し て だ け で な く ， 疼
痛 治 療 の 効 果 判 定 に も 有 用 で あ る ．  
M a s e r ら は メ タ 解 析 の 結 果 か ら 心 血 管 自
律 神 経 障 害 を 有 す る 患 者 は 有 さ な い 患 者
と 比 較 し て 死 亡 率 の 相 対 危 険 度 は 2 . 1 4 倍
に 高 ま る こ と を 報 告 し て い る 2 1 ) ．そ の た め ，
患 者 の 生 命 予 後 に も 関 与 す る 心 血 管 自 律
神 経 障 害 に つ い て は ， 評 価 の た め に 1 年 ご
と の S c h e l l o n g 試 験 を 実 施 す る こ と が 推 奨
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さ れ て い る ． し か し ， 患 者 数 が 増 加 傾 向 に
あ る 糖 尿 病 患 者 の 診 療 を 行 う 上 で ， 全 例 に
1 年 ご と の S c h e l l o n g 試 験 を 行 う こ と は 困
難 で あ り ， P a i n f u l  D P N の 疼 痛 の 定 量 的 評
価 が 心 血 管 自 律 神 経 障 害 合 併 患 者 の 抽 出
に つ な が る こ と を 明 ら か に す る こ と は ， 増
加 傾 向 に あ る 糖 尿 病 患 者 の 診 療 を 行 う う
え で 有 益 で あ る と 言 え る ．  
本 研 究 に は い く つ か の 限 界 が あ る ． 1 つ
目 に 対 象 患 者 の 小 径 線 維 障 害 に つ い て ， 病
理 学 観 察 が 行 え て い な い こ と が 挙 げ ら れ
る ． 2 つ 目 に 本 研 究 の 対 象 患 者 は 腎 症 4 期 ま
で で あ り さ ら に 腎 症 進 展 と と も に 神 経 線
維 が 廃 絶 し ， 無 知 覚 に 至 っ た 患 者 に つ い て
は 十 分 評 価 で き て い な い 可 能 性 が 挙 げ ら
れ る ．  
本 研 究 に よ り ， 糖 尿 病 患 者 に お け る 有 痛
性 神 経 障 害 で の 疼 痛 の 強 さ と 自 律 神 経 障
害 と の 関 連 性 が 明 ら か に さ れ た ． 痛 み や し
び れ に つ い て は そ の 有 無 だ け で な く ， 強 さ
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に つ い て も 定 量 的 評 価 を 行 う こ と は ， 生 命
予 後 に も 大 き く 影 響 す る 自 律 神 経 障 害 の
程 度 を 推 測 す る た め に 有 用 で あ る ．  
 
利 益 相 反  
 本 研 究 に 関 し 開 示 す べ き 利 益 相 反 は な
い ．  
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R e s . 1 9 9 6 ; 6 : 1 2 5 - 1 2 6 .  
1 1 )  佐 藤 譲 , 馬 場 正 之 , 八 木 橋 操 六 ,  e t  a l ；  
東 北 糖 尿 病 合 併 症 フ ォ ー ラ ム プ ロ ジ ェ ク
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ト 会 .  糖 尿 病 神 経 障 害 の 発 症 頻 度 と 臨 床
診 断 に お け る ア キ レ ス 腱 反 射 の 意 義 - 東 北
地 方 1 5 , 0 0 0 人 の 実 態 調 査 .  糖 尿
病 . 2 0 0 7 ; 5 0 : 7 9 9 - 8 0 6 .  
1 2 )  T e s f a y e  S ,  V i l e i k y t e  L ,  R a y m a n  G ,  e t  
a l .  T o r o n t o  E x p e r t  P a n e l  o n  D i a b e t i c  
N e u r o p a t h y .  P a i n f u l  d i a b e t i c  
p e r i p h e r a l  n e u r o p a t h y :  c o n s e n s u s  
r e c o m m e n d a t i o n s  o n  d i a g n o s i s ,  
a s s e s s m e n t  a n d  m a n a g e m e n t .  D i a b e t e s  
M e t a b  R e s  R e v . 2 0 1 1 ; 2 7 : 6 2 9 - 6 3 8 .  
1 3 )  M a t t a c e - R a s o  F U ,  v a n  d e n  M e i r a c k e r  
A H ,  B o s  W J ,  e t  a l .  A r t e r i a l  s t i f f n e s s ,  
c a r d i o v a g a l  b a r o r e f l e x  s e n s i t i v i t y  a n d  
p o s t u r a l  b l o o d  p r e s s u r e  c h a n g e s  i n  
o l d e r  a d u l t s :  t h e  R o t t e r d a m  S t u d y .  J  
H y p e r t e n s . 2 0 0 7 ; 2 5 : 1 4 2 1 – 1 4 2 6 .  
1 4 )  K i m u r a  J :  E l e c t r o d i a g n o s i s  i n  
d i s e a s e  o f  n e r v e  a n d  m u s c l e .  I n  
P r i n c i p l e s  a n d  p r a c t i c e ,  D a v i s  F A  C o ,  
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P h i l a d e l p h i a ,  1 9 8 9 .  
1 5 )  G a n d h i  R A ,  M a r q u e s  J L ,  S e l v a r a j a h  D ,  
e t  a l .  P a i n f u l  d i a b e t i c  n e u r o p a t h y  i s  
a s s o c i a t e d  w i t h  g r e a t e r  a u t o n o m i c  
d y s f u n c t i o n  t h a n  p a i n l e s s  d i a b e t i c  
n e u r o p a t h y .  D i a b e t e s  c a r e . 2 0 1 0 ; 3 3 :  
1 5 8 5 - 9 0 .  
1 6 )  Y a g i a h s h i  S .  P a t h o l o g y  a n d  
p a t h o g e n e t i c  m e c h a n i s m s  o f  d i a b e t i c  
n e u r o p a t h y .  D i a b e t e s  M e t a b  
R e v . 1 9 9 5 ; 1 1 : 1 9 3 - 2 2 5 .  
1 7 )  S c h m i d t  R E .  N e u r o a x o n a l  d y s t r o p h y  
i n  a g i n g  r o d e n t  a n d  h u m a n  s y m a p a t h e t i c  
a u t o n o m i c  g a n g l i a : S y n a p t i c  p a t h o l o g y  
a s  a  c o m m o n  t h e m e  i n  n e u r o p a t h o l o g y .  A n n  
P a t h o l  L a b  M e d . 1 9 9 3 ; 6 : 5 0 5 - 5 2 2 .  
1 8 )  S m i t h  A G ,  R a m a c h a n d r a n  P ,  T r i p p  S ,  
e t  a l .  E p i d e r m a l  n e r v e  i n n e r v a t i o n  i n  
i m p a i r e d  g l u c o s e  t o l e r a n c e  a n d  
d i a b e t e s - a s s o c i a t e d  n e u r o p a t h y .  
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N e u r o l o g y . 2 0 0 1 ; 5 7 : 1 7 0 1 - 1 7 0 4 .  
1 9 )  M a l i k ,  R a y a z  A ,  K a l l i n i k o s ,  e t  a l .  
C o r n e a l  c o n f o c a l  m i c r o s c o p y :  a  
n o n - i n v a s i v e  s u r r o g a t e  o f  n e r v e  f i b r e  
d a m a g e  a n d  r e p a i r  i n  d i a b e t i c  p a t i e n t s .  
D i a b e t o l o g i a . 2 0 0 3 ; 4 6 : 6 8 3 - 6 8 8 .   
2 0 )  Q u a t t r i n i  C ,  T a v a k o l i  M ,  J e z i o r s k a  
M ,  e t  a l .  S u r r o g a t e  m a r k e r s  o f  s m a l l  
f i b e r  d a m a g e  i n  h u m a n  d i a b e t i c  
n e u r o p a t h y .  
D i a b e t e s . 2 0 0 7 ; 5 6 : 2 1 4 8 - 2 1 5 4 .  
2 1 )  M a s e r  R E ,  M i t c h e l l  B D ,  V i n i k  A I ,  e t  
a l .  T h e  a s s o c i a t i o n  b e t w e e n  
c a r d i o v a s c u l a r  a u t o n o m i c  n e u r o p a t h y  
a n d  m o r t a l i t y  i n  i n d i v i d u a l s  w i t h  
d i a b e t e s :  a  m e t a - a n a l y s i s .  D i a b e t e s  
c a r e . 2 0 0 3 ; 2 6 : 1 8 9 5 - 1 9 0 1 .  
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Table1 General charactarics in ptients with type 2 diabetes  
n(M/F) 42(28/14)
Age(years) 58±11
BMI(kg/m
2
) 26.0±5.7
Duration(years) 12±11
retinopathy(n(%)) 14(33)
nephropathy(stage1/2/3/4) (24/10/5/2)
Hypertention(%) 17(40)
Dyslipidemia(%) 18(43)
FPG(mg/dl) 147±46
HbA1c(%) 10.3±2.2
Cre(mg/dl) 0.98±1.56
eGFR 81.1±25.2
TG(mg/dl) 136±58
HDL-C(mg/dl) 52±27
LDL-C(mg/dl) 113±42
SCV(m/s) (n=22) 45.8±4.7
MCV(m/s) (n=25) 40.4±5.6
F wave(ms) (n=25) 50.7±8.9
Pain NRS 1.2±2.8
Numbness NRS 1.5±3.0  
 
Table2  Diabetic patients profiles in No DPN (Diabetic polyneuropathy) , Painless DPN and Painful DPN
 No DPN Painless DPN Painful DPN P (ANOVA)
n(M/F) 19(12/7) 12(8/4) 11(8/3)
Age(years) 57±12 58±9 60±11 NS
BMI(kg/m
2
) 25.8±6.0 28.6±5.2 24.3±4.4 NS
Duration(years) 9.9±9.5 14.1±11.2a 14.2±11.6ab NS
retinopathy(n(%)) 3(16) 5(42)a 6(55)a NS
nephropathy 14/5/0/0 8/2/1/1 3/4/3/1 NS
FPG(mg/dl) 147.9±46.5 130.5±22.0 162.5±61.9 NS
HbA1c(%) 9.9±2.1 10.0±1.8 11.2±2.5 NS
eGFR 92.0±20.8 76.7±19.0 70.3±30.5a <0.05
TG(mg/dl) 149.3±60.6 129.1±41.2 127.9±68.1 NS
HDL-C(mg/dl) 56.5±35.9 40.7±10.2 50.7±18.3 NS
LDL-C(mg/dl) 121.6±45.7 126.0±33.5 87.0±33.1 <0.05
SCV(m/s) (n=22) 46.7±4.5(10) 47.5±5.1(7) 41.5±1.4(5) NS
MCV(m/s) (n=25) 42.2±1.5(11) 42.2±1.9(7) 35.9±1.9(7)a <0.05
F wave(ms) (n=25) 49.7±2.7(11) 48.0±3.4(7) 55.0±3.4(7) NS
Pain NRS 0 0 3.3±3.8ab <0.0001
Numbness NRS 0 0 4.8±3.4ab <0.0001
NRS: numerical rating scale
a; compared with No DPN, b; compared with Painless DPN , NS; not significant  
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Table3  Univariate analyses of relationship between Pain NRS(numerical  
rating scale), Numbness NRS and NCS(nerve conduction study) parameters
Variable r P r P
SCV(m/s) (n=22) -0.09 NS -0.37 NS
MCV(m/s) (n=25) -0.29 NS -0.54 ＜0.01
F wave(ms) (n=25) 0.16 NS 0.38 NS
SCV: sensory nerve conduction velocity
MCV: motor nerve conduction velocity
Pain NRS Numbness NRS
 
 
 
Table4  Univariate analyses of relationship between CVR-R ( coefficient of
variation of R-R interval) and type 2 diabetic patiens profiles  
Variable r P
Age(years) -0.13 NS
BMI(kg/m
2
) 0.26 NS
Duration(years) -0.01 NS
SBP(mmHg) -0.38 <0.05
FPG(mg/dl) -0.25 NS
HbA1c(%) -0.18 NS
eGFR 0.01 NS
Pain NRS -0.35 <0.05
Numbness NRS -0.39 <0.05
NRS: numerical rating scale  
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Table5 SBP (systoloc bood pressure), DBP (diastolic blood pressure), HR (heart rate) and ⊿BP  changes
 during schellong test between No DPN (Diabetic polyneuropathy), Painless DPN and Painful DPN  
No DPN Painless DPN Painful DPN
SBP(mmHg) 117.6±16.1 114.1±8.7 128.0±26.4
DBP(mmHg) 71.9±9.5 70.7±6.8 71.1±11.7
HR(bpm) 69.5±8.3 71.0±8.8 70.1±5.5
0minSBP(mmHg) 109.3±18.7 106.6±15.8 105.8±23.6
0minDBP(mmHg) 68.9±9.5 67.9±11.4 62.2±10.7
0minHR(bpm) 84.9±14.3 81.6±16.2 80.3±12.7
2minSBP(mmHg) 113.6±15.1 113.7±13.1 108.7±24.1
2minDBP(mmHg) 71.1±11.1 72.9±10.5 63.9±12.1
2minHR(bpm) 79.9±14.4 83.5±13.9 79.0±11.6
4minSBP(mmHg) 114.9±17.7 112.5±13.7 108.3±22.5
4minDBP(mmHg) 71.2±8.5 74.2±9.6 63.7±13.6
4minHR(bpm) 79.9±14.0 85.5±14.3 77.5±10.8
6minSBP(mmHg) 114.4±16.2 112.7±7.3 110.3±25.1
6minDBP(mmHg) 71.9±9.5 74.2±9.5 63.5±12.9a
6minHR(bpm) 80.5±12.7 85.4±15.0 77.7±11.5
8minSBP(mmHg) 113.1±18.4 112.7±12.6 108.2±21.3
8minDBP(mmHg) 72.1±10.4 74.3±9.2 63.9±13.8
8minHR(bpm) 79.6±13.2 85.5±16.0 787.6±11.5
10minSBP(mmHg) 112.7±19.3 115.6±8.2 105.8±17.0
10minDBP(mmHg) 72.3±9.0 75.4±10.4 62.8±14.5b
10minHR(bpm) 82.4±13.5 85.5±14.9 78.1±12.1
⊿0minSBP(mmHg) -8.3±15.3 -7.4±11.3 -22.2±16.6ab
⊿2minSBP(mmHg)* -4.0±12.2 -0.3±9.8 -19.4±16.3ab
⊿4minSBP(mmHg)* -2.7±11.3 -1.5±10.9 -19.7±20.4ab
⊿6minSBP(mmHg) -3.2±14.8 -1.3±5.4 -17.6±22.5ab
⊿8minSBP(mmHg) -4.5±13.9 -1.3±9.2 -19.9±24.9ab
⊿10minSBP(mmHg) -4.9±15.0 1.6±9.2 -22.2±22.5ab
⊿maxSBP(mmHg) -13.4±11.1 -11.8±7.8 -26.9±20.2ab
a; compared with No DPN, b; compared with Painless DPN  
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Table6  Univariate analyses of relationship between ⊿max SBP (systoloc bood pressure) and
type 2 diabetic patiens profiles  
Variable r P
Age(years) 0.02 NS
BMI(kg/m
2
) 0.29 NS
Duration(years) -0.18 NS
SBP(mmHg) -0.53 <0.001
FPG(mg/dl) -0.1 NS
HbA1c(%) -0.09 NS
eGFR 0.28 NS
Pain NRS -0.47 <0.01
Numbness NRS -0.48 <0.01
NRS: numerical rating scale  
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T h e  s t r e n g t h  i n  p a i n f u l  d i a b e t i c  
n e u r o p a t h y  r e f l e c t s  t h e  d e g r e e  o f  
a u t o n o m i c  d y s f u n c t i o n .  
 
A k i k o  H i g u c h i ,  T o s h i y u k i  H a y a s h i ,  H i r o e  
N a g a i k e ,  S a k i  Y a m a m o t o ,  M a s a k o  T o m o y a s u ,  
N o r i k o  H a r a ,  M a k o t o  O h a r a ,  T a k e s h i  
Y a m a m o t o ,  T o m o y a s u  F u k u i ,  T s u t o m u  
H i r a n o  
 
D e p a r t m e n t  o f  I n t e r n a l  M e d i c i n e  
D i v i s i o n  o f  D i a b e t e s  a n d  E n d o c r i n o l o g y ,  
S h o w a  U n i v e r s i t y  S c h o o l  o f  M e d i c i n e  
 
A b s t r a c t -  N o  p r e v i o u s  s t u d i e s  h a v e  
e x a m i n e d  w h e t h e r  p a i n  a n d  n u m b n e s s ,  
s u b j e c t i v e  s y m p t o m s  o f  d i a b e t i c  
n e u r o p a t h y  p a t i e n t s ,  a r e  r e l a t e d  t o  t h e  
d e g r e e  o f  a u t o n o m i c  d y s f u n c t i o n .  W e  
i n v e s t i g a t e d  t h e  c o r r e l a t i o n  b e t w e e n  a n  
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i n d e x  f o r  p a i n  a c c o m p a n y i n g  d i a b e t i c  
n e u r o p a t h y  ( n u m e r i c a l  r a t i n g  s c a l e ：
N R S )  w i t h  a n  i n d e x  f o r  a u t o n o m i c  
d y s f u n c t i o n （ c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  
o f  R - R  i n t e r v a l ： C V R - R ,  S c h e l l o n g  t e s t ）
i n  4 2  t y p e  2  d i a b e t e s  p a t i e n t s .  T h e  
S c h e l l o n g  t e s t  c o m p r i s e s  m e a s u r e m e n t  o f  
b l o o d  p r e s s u r e  a n d  h e a r t  r a t e  ( 1 )  s u p i n e  
p o s i t i o n  a n d  ( 2 )  d i r e c t l y  a f t e r  
s t a n d i n g  u p  e v e r y  2  m i n u t e s  f o r  a  t o t a l  
o f  1 0  m i n u t e s .  ( S t a n d i n g  u p  –  s u p i n e  
p o s i t i o n )  b l o o d  p r e s s u r e  w a s  d e f i n e d  a s  
⊿  b l o o d  p r e s s u r e  , a n d  m a x i m u m  c h a n g e  
w a s  d e f i n e d  a s  ⊿  m a x i m u m  b l o o d  
p r e s s u r e .  P a t i e n t s  w i t h  n o  p e r i p h e r a l  
n e u r o p a t h y  w a s  c a t e g o r i z e d  i n t o  t h e  N o  
D i a b e t i c  p o l y n e u r o p a t h y  ( D P N )  g r o u p  
( n = 1 9 ) ,  p a t i e n t s  w i t h  p e r i p h e r a l  
n e u r o p a t h y  b u t  n o  p a i n  w a s  c a t e g o r i z e d  
i n t o  t h e  P a i n l e s s  D P N  g r o u p  ( n = 1 2 ) ,  a n d  
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p a t i e n t s  w i t h  p e r i p h e r a l  n e u r o p a t h y  a n d  
p a i n  w e r e  p l a c e d  i n t o  t h e  P a i n f u l  D P N  
g r o u p  ( n = 1 1 ) .  N o  s i g n i f i c a n t  
d i f f e r e n c e s  w e r e  n o t e d  f o r  H b A 1 c .  
D u r a t i o n  o f  d i a b e t e s  w a s  s i g n i f i c a n t l y  
l o n g e r  i n  t h e  P a i n l e s s  D P N  a n d  t h e  
P a i n f u l  D P N  g r o u p s  t h a n  i n  t h e  N o  D P N  
g r o u p .  C V R - R  i n  t h e  N o  D P N  g r o u p  
s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  t h a n  i n  t h e  o t h e r  
t w o  g r o u p s ,  a n d  S c h e l l o n g  t e s t  r e a c t i v e  
⊿ m a x i m u m  b l o o d  p r e s s u r e  w a s  
s i g n i f i c a n t l y  l o w e r  i n  P a i n f u l  D P N  
g r o u p  ( - 2 6 . 9 ± 2 0 . 2  m m H g )  t h a n  i n  t h e  N o  
D P N  ( - 1 3 . 4 ± 1 1 . 1 )  a n d  P a i n l e s s  D P N  
( - 1 1 . 8 ± 7 . 8 ) .  A  s i g n i f i c a n t  n e g a t i v e  
c o r r e l a t i o n  w a s  n o t e d  b e t w e e n  p a i n  a n d  
n u m b n e s s  o n  t h e  N R S  w i t h  ⊿ m a x i m u m  
b l o o d  p r e s s u r e  ( r = - 0 . 4 7 , p < 0 . 0 1 )  
( r = - 0 . 4 8 , p < 0 . 0 1 ) .  T h i s  s t u d y  i s  t h e  
f i r s t  t o  s u g g e s t  t h a t  t h e  s t r e n g t h  o f  
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p a i n ,  w h i c h  i s  t h e  s u b j e c t i v e  s y m p t o m  o f  
t h e  P a i n f u l  D P N ,  r e f l e c t s  t h e  e x t e n t  o f  
a u t o n o m i c  d y s f u n c t i o n  a s  t h e  o b j e c t i v e  
f i n d i n g s .  
 
K e y  w o r d s :  t y p e  2  d i a b e t e s ,  d i a b e t i c  
p e r i p h e r a l  n e u r o p a t h i c  p a i n ,  a u t o n o m i c  
d y s f u n c t i o n ,  o r t h o s t a t i c  h y p o t e n s i o n  
